ПОРОГОВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ АНТИТЕЛ К ЭСТРАДИОЛУ, ПРОГЕСТЕРОНУ И БЕНЗО[А]ПИРЕНУ КАК ФАКТОРЫ РИСКА ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО ИЗЛИТИЯ ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД ПРИ НЕДОНОШЕННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ by Елизарова, Наталья Николаевна et al.
23
№4(67) 2016
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Статья поступила в редакцию 23.10.2016 г.
Елизарова Н.Н., Артымук Н.В., Поленок Е.Г., 
Колесникова Н.Б., Павловская Д.В., Гришкевич Е.В.
Кемеровский государственный медицинский университет,
Институт экологии человека СО РАН,
Областной клинический перинатальный центр им. Л.А. Решетовой,
г. Кемерово
ПОРОГОВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ АНТИТЕЛ К ЭСТРАДИОЛУ,
ПРОГЕСТЕРОНУ И БЕНЗО[А]ПИРЕНУ 
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ИЗЛИТИЯ ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД 
ПРИ НЕДОНОШЕННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ
Цель исследования – определение пороговых значений антител (АТ) Ig классов A и G к эстрадиолу (ЭС), прогестеро
ну (ПГ) и бензо[а]пирену (БП), как факторов риска преждевременного излития околоплодных вод (ПИОВ) при недо
ношенной беременности.
Проведено ретроспективное, сравнительное, аналитическое исследование. В исследование включены 149 пациенток,
I группу составили женщины с ПИОВ в сроке 2236,6 недель (n = 68), II группу – женщины без ПИОВ в сроки 2236,6 не
дель (n = 81).
Выявлены статистически значимые отличия в образовании АТ к ЭС у женщин I группы по сравнению с женщинами II груп
пы. Уровень IgA АТЭС > 5 является фактором риска ПИОВ в сроках 2236,6 недель.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО); преждевременные роды (ПР); 
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LIMITED MEANINGS OF ANTIBODIES TO ESTRADIOL, PROGESTERONE 
AND BENZO[A]PYRENE AS A RISK FACTOR FOR PREMATURE RUPTURE 
OF MEMBRANES IN WOMEN WITH PRETERM PREGNANCY
The aim of this study was to determine the limits of antibodies Ig classes A and G to estradiol (Es), progesterone (Pg), and
benzo[a]pyrene (Bp) as a risk factors for premature rupture of membranes (PROM) in preterm pregnancy.
A retrospective, comparative, analytical study was taken. The study included 149 patients, group I consisted of women with
PROM at 2236,6 weeks of gestation (n = 68), group II – women without PROM in terms 2236,6 weeks (n = 81).
Statistically significant differences in the formation of antibodies Ig to Es were observed in women in group I in comparison
with women in group II. If IgA level to Es is > 5, it’s a risk factor of PROM in terms 2236,6 weeks.
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Преждевременное излитие околоплодных вод(ПИОВ) встречается в 3 % случаев от общего числа всех беременностей. А при недоно
шенной беременности ПИОВ более чем в 50 % слу
чаев приводит к преждевременным родам [13].
Значительная часть необъяснимых осложнений
беременности может быть связана с агрессивным им
мунным ответом матери по отношению к плоду. Сог
ласно данным отечественных авторов, эстрадиол и
прогестерон участвуют как в специфических, так и
в неспецифических реакциях организма. Благодаря
сбалансированному действию этих гормонов предуп
реждаются антифетальные иммунные реакции, и обес
печивается достаточный уровень антимикробной ре
зистентности организма матери [4].
Общеизвестно, что экологическая обстановка вли
яет на течение беременности путем воздействия на
иммунитет. Эта связь объясняется, прежде всего, ур
банизаций и стремительным развитием промышлен
ного производства. Полициклические ароматические
углеводороды (ПАУ) широко распространены в ви
де канцерогенных загрязняющих веществ, выбрасы
ваемых в окружающую среду при процессах горения
(табачный дым; сжигание древесины, угля или дру
гих биомасс; автомобильный транспорт, асфальт, ка
менноугольные смолы). Одним из распространенных
гормоноподобных ксенобиотиков (ГПК), относящих
ся к ПАУ, является бензо[а]пирен (БП). Как и мно
гие ГПК, метаболиты БП при попадании в организм
способны конкурентно связываться с рецепторами к
половым стероидам, чаще всего с эстрогеновыми, сти
мулируя или блокируя действие эстрогенов и, тем са
мым, вызывая эндокринные нарушения [5].
БП вызывает дисбаланс в секреции стероидных
гормонов и стимулирует образование антител (АТ)
к эстрадиолу (ЭС) и прогестерону (ПГ) [68].
Беременные женщины подвергаются воздействию
ПАУ и, соответственно, риску воздействия этих ток
синов. БП вызывает мутации в структуре ДНК, что
может способствовать задержке внутриутробного раз
вития плода (ЗВУРП) или других аномалий разви
тия через воздействие на плацентарные клетки [9].
Однако в настоящее время не изучено влияние
наличия АТ к стероидным гормонам и БП при ПР и
ПИОВ в недоношенном сроке.
Цель исследования – провести анализ пороговых
значений антител Ig классов A и G к ЭС, ПГ и БП
как факторов риска преждевременного разрыва плод
ных оболочек в 2236,6 недель.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное, сравнительное, анали
тическое исследование у 149 беременных женщин в
сроке 2236,6 недель на базе Кемеровского областно
го клинического перинатального центра имени проф.
Л.А. Решетовой в 20152016 гг. I группу составили
женщины с ПИОВ в сроке 2236,6 недель (n = 68),
II группу – женщины с физиологически протекающей
беременностью, без ПИОВ в сроки 2236,6 недель
(n = 81). Критерии включения в I группу: ПИОВ
в сроки 2236,6 недель беременности; спонтанная бе
ременность; добровольное согласие на участие в исс
ледовании. Критерии исключения из I группы: доно
шенная беременность (37 недель и более), отсутствие
ПИОВ / ранняя амниотомия в родах в сроке 22
36,6 недель; беременность, наступившая с помощью
вспомогательных репродуктивных технологий (ЭКО,
ИКСИ) / в результате стимуляции овуляции; отказ
от участия в исследовании. Критерии включения во
II группу: срок беременности на момент забора кро
ви 2236,6 недель; отсутствие ПИОВ в 2236,6 не
дель; своевременное излитие околоплодных вод в нас
тоящих родах / своевременная амниотомия. Критерии
исключения из II группы: срок беременности на мо
мент забора крови 37 недель и более; беременность,
наступившая с помощью вспомогательных репродук
тивных технологий (ЭКО, ИКСИ) / стимуляция ову
ляции; ПИОВ/ ранняя амниотомия в родах в сроке
2236,6 недель; привычное невынашивание беремен
ности в анамнезе; наличие системных аутоиммунных
заболеваний.
Забор крови в обеих группах проводился в сро
ки – 2236,6 недель, у женщин I группы при подтвер
ждении факта ПИОВ.
Средний возраст женщин в I группе – 28,9 ±
5,6 лет; во II группе – 31,5 ± 5,4 лет (р = 0,048).
Вес на момент забора крови 74,9 ± 17,7 кг и 78,2 ±
18,1 кг в группах, соответственно (р = 0,202). Рост
в I группе – 1,7 ± 0,1 см; во II группе – 1,6 ± 0,1 см
(р = 0,235).
Забор периферической крови осуществлялся сог
ласно этическим стандартам в соответствии с Хель
синкской декларацией 2000 г. и «Правилами клиничес
кой практики в Российской Федерации», утвержден
ными Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.
Все лица, участвовавшие в исследовании, дали ин
формированное письменное согласие на участие. С
помощью коммерческих наборов «ИммуноФАЭстра
диол» и «ИммуноФАПрогестерон» определяли кон
центрацию ЭС и ПГ согласно инструкции по приме
нению.
С помощью ИФА (иммуноферментного анализа)
проводили определение IgA и IgG АТ к ЭС, ПГ и
БП. Исследование проводилось на базе лаборатории
иммунохимии ФГБНУН Институт экологии челове
ка ФИЦ УУХ СО РАН, г. Кемерово.
Статистическую обработку полученных результа
тов производили с помощью пакета прикладных прог
рамм Statistica v. 6.0. Характер распределения данных
оценивали с помощью W критерия ШапироУилка.
Для сравнения двух независимых групп по количес
твенным признакам, имеющим ненормальное распре
деление, использовался критерий МаннаУитни при
уровне значимости p < 0,05. Для оценки различий
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относительных величин использовали критерий хи
квадрат (χ2) при уровне значимости p < 0,05. Если
число ожидаемого явления меньше 10 хотя бы в од
ной ячейке, рассчитывался критерий хиквадрат (χ2)
с поправкой Йейтса. Для выявления пороговых зна
чений уровней АТ (cutoff) был проведен ROCана
лиз и рассчитаны величины AUC, характеризующие
прогностическую значимость показателей [10].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные АТ Ig классов А и G к ЭС
и ПГ, БП наглядно изображены на рисунках 1 и 2.
Уровень антител IgA к ЭС был статистически зна
чимо выше у женщин I группы по сравнению с жен
щинами II группы (p = 0,002). Достоверных отли
чий между IgA к ПГ в исследуемых группах не было
(p = 0,766). При анализе IgA к БП выявлено, что
количество антител к нему в I группе выше, чем во
IIй, но статистических различий между группами не
выявлено (p = 0,188). Количество антител IgG к ЭС
у женщин I группы было ниже, чем у женщин II груп
пы, однако статистически значимых различий не вы
явлено (p = 0,511). Уровень антител Ig класса G к
ПГ в группах статистически значимо не различался
(p = 0,986). Относительно уровня IgG к БП у жен
щин обеих групп статистически значимых отличий
между группами также не выявлено.
С помощью ROCанализа определили критичес
кие точки – границы между нормой и патологией по
выявленным значениям уровней АТ и гормонов в
обследованных группах. Рассчитали величину AUC
для каждого маркера и риски возникновения (OR)
ПИОВ при определенных уровнях АТ, превыша
ющих или не достигающих этих критических точек
(табл. 1).
Повышенный уровень антител IgAЭС > 5 наблю
дался статистически значимо чаще в I группе (61,8 %)
по сравнению со II группой (32,1 %) (р < 0,001;
AUC = 0,69). Это говорит о том, что этот показа
тель является хорошим классификатором, а OR сос
тавляет 3,4.
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Выявив повышенные уровни антител IgAЭС, ко
торые статистически значимо чаще встречались у жен
щин с ПРПО, мы сравнили медианы статистически
значимых антител и их соотношений при высоких
пороговых показателях (табл. 2).
При высоком соотношении IgAЭС > 5 видно, что
медиана IgAЭС в опытной группе меньше (6,7 УЕ),
чем в группе контроля (7,8 УЕ), однако статисти
чески достоверной разницы между группами не вы
явлено (р = 0,541). Также при низком соотношении
IgAЭС ≤ 5 медиана IgAЭС I группы (3,65 УЕ) ста
тистически не отличалась от II группы (3,57 УЕ; р =
0,731).
В настоящем исследовании выявлено повышен
ное образование АТ IgA к ЭС у женщин с ПИОВ при
недоношенной беременности. Однако наличие анти
тел к ПГ и БП в группах статистически не различалось.
В исследовании Красильниковой К.С. (2012) при
высоких значениях соотношений уровней АТ к бен
зо[а]пирену/эстрадиолу и прогестерону возрастают
относительные риски возникновения патологии пло
да в 27 раз [1].
У зарубежных авторов имеются данные о роли ААТ
к ПГ в генезе предменструального синдрома, аутоим
мунного дерматита, рвоты беременных [12, 13].
Антитела к ПГ, согласно исследованиям Гладко
вой К.А. (2008), выявлены практически у половины
женщин с привычными репродуктивными потерями
и, по мнению автора, возможно это является одним
из факторов, приводящих к привычному невынаши
ванию беременности [14].
Таким образом, в результате проведенного исс
ледования установлено, что пороговыми значениями
антител при преждевременном излитии околоплодных
вод у женщин в недоношенном сроке является нали
чие IgA к ЭС более 5 УЕ, что, вероятно, указывает
на существенную роль сенсибилизации к эстрогенам
в развитии этого осложнения беременности. Опре
деление антител к эстрогенам может расширить воз
можности прогнозирования преждевременного изли
тия околоплодных вод.
АТ
IgAЭС ≤ 5
IgA;ЭС > 5
IgAПГ ≤ 3
IgAПГ > 3
IgAБП ≤ 5
IgAБП > 5
IgGЭС ≤ 7
IgGЭС > 7
IgGПГ ≤ 5
IgGПГ > 5
IgGБП ≤ 10
IgGБП > 10
I группа
(n = 68)
n/%
26/38,2
42/61,8
35/51,5
33/48,5
41/60,3
27/39,7
24/35,3
44/64,7
29/42,6
39/57,4
39/57,4
29/42,6
II группа
(n = 81)
n/%
55/67,9
26/32,1
39/48,1
42/51,9
59/72,8
22/27,2
33/40,7
48/59,3
39/48,1
42/51,9
59/72,8
22/27,2
χ2,
р
11,9
< 0,001
0,06
0,811
2,1
0,147
0,26
0,609
0,26
0,613
3,28
0,070
OR
95% CI
0,3 (0,10,6)
3,4 (1,7;6,7)
0,9 (0,51,7)
1,1 (0,62,2)
0,6 (0,31,1)
1,8 (0,93,5)
0,8 (0,41,5)
1,3 (0,62,5)
0,8 (0,41,5)
1,3 (0,72,4)
0,5 (0,30,9)
1,9 (1,03,9)
AUC
0,69
0,52
0,56
0,54
0,52
0,54
Таблица 1
Частота встречаемости низких (≤) и высоких (>)
уровней АТ к БП, ЭС и ПГ у женщин I и II групп
Группы
I группа
II группа
р
IgAЭС ≤ 5
Ме IgAЭС
3,65
3,57
0,731
IgAЭС > 5
Ме IgAЭС
6,7
7,8
0,541
Таблица 2
Медианы антител статистически значимых 
высоких пороговых показателей
Рисунок 2
Медианы IgG в I и II группах
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